Evropskym socialnim fondem

Zaklady klinické onkologie

Tato prezentace je spolufinancovana
a statnim rozpostem Ceské republiky

Nadory CNS
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Primarni nadory CNS

Primarni nadory CNS

Figure 1.1: Numbers of new cases and age specific incidence rates,

by sex, brain and other cns tumours, UK 2004
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* primdrni maligni mozkové nadory tvori 2 % vSech nadort dospélych,
asi 20 % vsech nadort déti

* avSak pomérné vyssi morbidita a mortalita
* WHO klasifikace: skupiny na zakladé tkdnového ptvodu

v diagnostice hraje nyni rozhoduijici roli strukturalni vysetfeni CNS : CT
mozku a magneticka rezonance mozku

* |éCba se odviji od histologické diagnozy

 zasadni vliv ma u vétsSiny nadoru (vyjimkou germindlni nadory CNS (i
lymfomy CNS ) chirurgicka resekce

 adjuvantni (po-operacni) radioterapie a chemoterapie zlepsuje preziti u
pacientld s malignimi (high-grade = gr. 3, 4) nadory

e soucasny rozvoj systémoveé terapie (chemoterapie a biologicka Iécba)
ukazuje nové moznosti pro pacienty s recidivou nadoru
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Tah. 1 - Klasifikace nadoru CHNS (zpracovano podle WHO)

Neuroepitelidini nadory CNS
I. Astrocytickeé nadory (gradus HV)
1. Pilocyticky astrocytom (WHO gradus )
2. Astrocytom (WHO gradus 1)
varianty: protoplarmaticky, gemistocyticky, fibrilamml, smi-
Sany
3. Anaplasticky astrocytom (WHC gradus 11}
4. Multiformni glioblastom {glicblzstoma multiforma) (WHO
gradus IV}
varianty: cbrovskobund&ny glicblastom, gliosarkom
5. Gliomatosis cersbri (WHO grada V)
&. Subapendymaini walkobund&ny (giant coll) astrocyiom
7. Pleomorfni xantoastrocytom (WHO gradus 1)

1. Oligodendrogliiing madory
1. Cligodandrogliom {(WHO gradus 1)
2. Anaplasticky oligodendrogliom (WHO gradus 1Il)
Ill. Ependymabni nadory
1. Ependymom (WHO gradus I}
2. Anaplasticky ependymam (WHO gradus [11)
3. Subapendymom (WHO gradus 1)
IV Smifand gliomy
1. SmiZeny oligoastrocytom (WHO gradus 1)
2. Anaplasticky oligoastrocytom (WHO gradus 1Ty
3. Dzl {napd. apendymo-astrocytom)
V. Madory plaxus choroideus
1. Papilom choroidalniho plesu
2. Karcinom choroidalniho plaxu
V1. Maurondlni a smiZend neuronglni-glialni nddory
1. Gangliocytom
2. Dy=plasticky gangliocytom mozedku (Lhermitta-Duchos)
3. Gangliogliom
4. Anaplasticky ganglicgliom
&. Desmoplasticky infantiini gangliogliom
6. Centralnl neurocytom
7. Dysemibryoplasticky neurcapitelialni nador
8. Estazioneurcblastom
Wl. Madory corpus pineale
1. Pinaalocytom
2. Pinaakoblastom {histoganeticky Ffazan k ambryonalnim
nadonim CNS, gradus IV)

Vill. Embryonalni nadory CHS
1. Primitivnl neurcaktodermaini nadory {PNET)
A Meduloblastomn {,infratentorialini PNET™)
varianty: meduloblasiom klasicky, melanocylicky
a desmoplasticky (se subtypem madulo-
blastom = extramni nodularni predominan-
i, .mozatkowy neurcblzstom”), medulo-
miyoblastom
B. Supratentoridini primitivinl neuroaktoderméini nador
{sPNET)
2. Meduloapitefiom
3. Ependymoblzstom
4. Atypicky teratoid/rabdoidnl nador
Dralsl nadory CHS
I. Madory sally
1. Adenom hypofyzy
2. Karcinom hypobjzy
3. Kraniofaryngeom
II. Madory hematoposticke, predeviim primarni malignl hymifio-
my CHS

1. Garminalni nadory CHS

IV, Madory maning
1. Meningaom
2. Alypicky meningeom
3. Anaplasticky meningeom
4. Mezanchymdlni nddory mening (banigrd, maligni)
5. Primarni melanocyticks kze
A Melandza
B. Maligni malanom

. Madory hiavowich a mEnich mend
1. Schwannom {neurinom, neurilemaom)
2. Neurcfibrom {solitarmi, plexiformni |
3. Maligni schwannom {malignant paripheral nerde shaath
tumor)
V1. Nadory lokaing invazivmd sa Eficl do CNS
1. Paragangliom {chamodakiom)
2. Chordom
3. Chandrom
4. Chondrosarkorm
5. Karcinomy
Vil. Metastatické nadary

Pavelka, Stérba, Zitterbart, Kepak 2006




Dospéli :

* gliomy (40-50 % vSech nadord mozku)
* meningiomy (12-15 %)

» sekundarni mozkove nadory (15-20 %)

Distribuce gliomu dospélého véku

All Other Glioma
11.2%

Ependymoma
59%

Oligodendroglioma
6.6%

Pilocytic Astrocytoma
5.2%

Diffuse Astrocytoma
1.6%

Anaplastic Astrocytoma
6.7 %

All Other Astrocytoma

8.9%
CBTRUS: 2004-2006.

Glioblastoma
53.8%



Déti :

Relativni incidence VEék (roky)
Astrocytomy, low—grade, 35% 2-10
z toho:
— supratentorialni lokalizace 13 % >6
— infratentorialni lokalizace 22 % 2-10
Astrocytomy, high—grade, (anaplasticky 8 % <1, >6
astrocytom a multiformni glioblastom)
Nadory mozkového kmene 8 % 3-9
Oligodendrogliom 2% <6
Meduloblastom a dalSi nadory embryonaini 20 % 1-10
histologie (supratentorialni primitivni
neuroektodermalni nador, PNET, a atypicky
teratoid/rhabdoidni nador, AT/RT);
Ependymom, 8-10 % >6
z toho: 1-5
— supratentorialni lokalizace 5%
— infratentorialni lokalizace 3%
Kraniofaryngeom 7% 8-14
Nadory glandula pinealis a germinalni nadory 4 % <2,>6
CNS
Nadory plexus choroideus 2% <1
Dalsi: napf. gangliogliom, DNET, centralni <2%

neurocytom, meningeom etc.




relativni ¢etnost nadoru CNS u déti

(data KDO FN Brno)

O Embryonalni nadory

Bl Gliomy nizkého stupné
malignity

B Gliomy vysokého stupné
malignity

B Nadory mozkového kmene

B Ependymomy
B Kraniofaryngeom

B Ostatni




Etiologie

e Etiologie vétSiny nadorti CNS neni znama a vyskytuji se jako sporadicka
onemocnéni

e Za jediny prokazany zevni etiologicky faktor je povazovana expozice
ionizujicimu zareni (déti [éCené ve 40. a 50. letech minulého stoleti
radioterapii pro tinea capitis trpély postradiacnimi gliomy a meningeomy)

e u déti Ié€enych radioterapii na neurokranium se setkavame se
sekundarnimi malignitami CNS (napf. po lécbé pro akutni lymfoblastickou
leukémii ¢i nehodgkinsky lymfom, s latenci 5 — 25 let).

* Méné nez 10 % nadord mozku ¢i michy se vyskytuje u pacientt
s hereditarnim syndromem se znamou spojitosti s vyskytem nadorti CNS



Syndrom Gen Nador CNS

Neurofibromatodza NF1 gliomy optické drahy, low—grade

typu 1 (neurofibro | astrocytomy v diencephalon,
min) hemisférach Ci infratentorialné

Neurofibromatéza NF2 schwannom, meningeom,

typu 2 (merlin) ependymom

Tuberdzni skleroza TSC1, subependymalni velkobunécny
TSC2 astrocytom

von Hippel-Lindau VHL hemangioblastomy (mozecek,

micha, retina)

Gorliniv syndrom PTCH meduloblastom

(syndrom

bazocelularniho

névu)

Turcotuv syndrom APC, meduloblastom, glioblastom
MLH1,
PMS2

Li—Fraumeni TP53 astrocytomy, karcinom

choroidalniho plexu,
meduloblastom




Neurofibromatéza typu 1 (NF1)
Nejzndméjsi z fakomatdz (neuro-kutdannich syndromdu, r. fakos — ¢ocka)

Dominantné dédicné multisystémové onemocneéni, které je ve familiarni i
sporadické formé podminéno mutaci genu pro neurofibromin (lokalizovan na
17911.2, jde o GTPase activating protein, GAP, zahrnuty v signalni draze
onkoproteinu ras) de novo mutace v 50%

Vedle specifickych koznich zmén (,,café au lait” skvrny), pripadnych zmén na
skeletu a hamartogennich zmén na duhovce (Lischovy noduly), byva NF-1 spojena
se zvySenym vyskytem nadort

Kromé benigniho periferniho i plexiformniho neurofibromu, feochromocytomu
a maligniho schwannomu se setkavame rovnéz s nadory CNS. Nejtypictejsi je
postizeni low—grade astrocytomem v oblasti optické drahy

U déti s NF-1 nalézame ve vysoké prevalenci pfi MR mozku hyperintenzni léze v T2
vazeném obraze, povazovany za ,hamartogenni“ a nikoliv nddorové postizeni.
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Klinické projevy nadoru CNS
Celkové priznaky jsou dany zvySenim intrakranialniho tlaku, jeZ je zplisoben
progresivnim rlistem nadoru v prostoru limitovaném kosténou lebec¢ni schrankou.

Mistni priznaky jsou vyvolany lokalizaci nadoru v jednotlivych ¢astech mozku.

Bolest hlavy

Syndrom intrakranialni
hypertenze

Parézy (obrny)
Krece
Ataxie

Malé dité:

e Opozdéni vyvoje

e Ztrata vyvojovych
milnikd

e Makrocefalie



Klinické projevy nadort CNS

e Stejné priznaky ma nador zhoubny i
nezhoubny ve stejné lokalizaci

e Nejlepsi screening = kvalitni neurologické
vysetreni: vétSina pacientu s bolestmi hlavy
a mozkovym nadorem ma klinicky
abnormni neurologicky nalez



e Dospéli

+ bolest hlavy

+ ranni zvraceni

+ meéstnava papila

+ diplopie

+/- neurotopicky nalez

Syndrom nitrolebni hypertenze

e Kojenci, batolata

+ kompensatorni
makrocefalie

+ rozsireni zilni kresby
+ nespecificka irritabilita
+ opozdovani vyvoje


http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.pjonline.com/Editorial/20050129/pictures/p121.jpg&imgrefurl=http://www.pjonline.com/Editorial/20050129/articles/p121bloodpressure.html&h=298&w=200&sz=11&tbnid=4C7IuvQBuxJkhM:&tbnh=111&tbnw=74&hl=en&start=9&prev=/images%3Fq%3Dblood%2Bpressure%2Bmeasurement%26svnum%3D10%26hl%3Den%26lr%3D

Lécba nadoru CNS

V klinické praxi je vhodné lé€ebnou strategii novych pfipadi nadoru
CNS a jejich recidiv feSit v ramci multidisciplinarnich komisi za
ucasti

neurochirurga, radioterapeuta, onkologa, neuroradiologa, neurologa
a neuropatologa

* |éCba se odviji od histologické diagnozy

 zasadni vliv ma u vétSiny nadoru (vyjimkou germinalni nadory CNS (i
lymfomy CNS) chirurgicka resekce

 adjuvantni (po-operacni) radioterapie a chemoterapie zlepsSuje preziti u
pacientd s malignimi (high-grade = gr. 3, 4) nadory

e soucasny rozvoj systémoveé terapie (chemoterapie a biologicka Iécba)
ukazuje nové moznosti pro pacienty s recidivou nadoru



Multiformni glioblastom
- nejCastéjsi maligni nador CNS dospélych

- u mladych muzu je maligni primarni nador CNS 2 nejCastéjsi
pricinou umrti ve vekove skupiné 20 — 39 let

- median véku pfi dg. je 64 let



adultni glioblastomy (WHO grade V) u starSich pacientl , bez pfedchozi
evidence prekurzorové Iéze : = primarni , resp. ,,de novo* glioblastomy :

EGFR amplifice /overexprese
PTEN mutace

u mladSich pacientt : ¢asto ,,sekundarni glioblastom* = pomala progrese
z gr. Il astrocytomu (difuzniho) ¢i WHO gr. Il (anaplastického astrocytomu)

pPS3 mutace
amplifikace a overexprese PDGFR-a vedou typicky k sekundarnim
glioblastomim



Astrocyte Mutation

* Normal Astrocyte
* Neoplastic
* Anaplastic

WHOQO 6r 2 6r3 6r4GBM

®—0

Delefions:
13g RB

Radioloav - http://rad. medpix.net




Prevzato z Fadrus et al.

www.internimedicina.cz | 2010; 12(7 a 8) | Interni medicina pro praxi



RT + TMZ vs RT
EORTC-NCIC Trial

e N =573 patients

* Primary endpoint: overall
survival

RT =12.1 months

RT + TMZ = 14.6 months

P <.0001

e Secondary endpoints:
progression-free survival, QOL,
safety

* No negative impact on QOL

Stupp R, et al. N Engl J Med. 2005;352:987-996.
Stupp R, et al. Lancet Oncol. 2009;10:459-466.

Standard lécby :

radioterapie konkomitantné (spolecné)
s podanim temozolomidu (TMZ),
nasledné temozolomid blokové

5-Year Follow-up

Survival RT RT + TMZ
Median 12.1mo 14.6 mo
2-year 10.9% 27.2%
3-year 4.4% 16.0%
4-year 3.0% 12.1%
5-year 1.9% 9.8%



Temozolomide Resistance

O°%-Methylguanine-DNA Methyltransferase

me-MGMT

dRT B

gy

Futile MMR and

=

Guanine
in DNA

0°-meG

lnepticaﬁun

O%meG: T
mismatch

replication

Chloroethylation

(e.qg. BCMHU)

O -ClethG

lﬂpontanmus

N1-O%-ethanoG

Spontaneous
Replication

DMA ds break

Mutation and
transformation

Apoptosis

Recombination

MGMT-DMA DNA interstrand |} _ .-
crosslink crosslink
l lﬁeplicaﬁ on
7?7 DNA ds break

Recombination

Survival
(resistance, carcinogenesis)

Verbeek B, et al. Br Med Bull. 2008;85:17-33.

Cleth-MGMT




EORTC-NCIC Trial
Effect of MGMT Promoter Methylation

Methylated MGMT Unmethylated MGMT
Promoter (' MGMT)  Promoter (f MGMT)
Outcome (n=46) (n=60)

Progression-free survival

Median duration 10.3mo 5.3 mo

6-month 68.9% 40.0%
Overall survival

Median duration 21.7mo 12.7mo

2-year 46.0% 13.8%

Hegi ME, et al. N Engl J Med. 2005;352:997-1003.
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Glioblastoma
Highly Vascular Tumor

* Microvascular proliferation and tumor hypoxia are
pathophysiologic hallmarks of GBM

* Hypoxia - HIF-1a = Increased VEGF and VEGFR gene
expression - EC proliferation, survival, migration,
and permeability

* VEGF-A and VEGFR2 levels correlate with histologic
grade of glioma

* The vascular network formed in GBM is abnormal:
vessels are dilated, tortuous, disorganized, highly
permeable, and characterized by abnormal pericyte
coverage and thickened basement membranes



Normal quiescent endothelium

Tumor endothelium with
lumen less sprouts

- - 4

Adapted from Hashizume at al, AJP, 200

e

0,156(4), 1363



dependent (Folkman 1971)_

Tumors are angiogenic and angiogenesis-

Resin vessel casting/scanning electromicrogram
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Glioblastoma
Multiple Proangiogenic Signaling Pathways

Jain RK, et al. Nat Rev Neurosci. 2007;8:610-622.



Bevacizumab and Cediranib
Mechanism of Action

Ligand Sequestration

VEQF-A Bevacizumab
VEXF-A VEGF-C
VEGF-B VEGF-D VEGF-C
PIGF UEGFD
VEGFR-1 l VEGFR-2 VEGFR-3
(FIt-1) (KDR) ; (FIt-4) I
]|
Cedlramb Cedlramb Cedlramb VEG_FF_”K
' Inhibitor
[
|
|
v
Angiogenesis Lymphangiogenesis

Brastianos PK, Batchelor TT. Clin Adv Hematol Onceol. 2009:7:753-760,768.



Newly Diaghosed Glioblastoma
RTOG 0825

Bevacizumab + Temozolomide + Radiation

Temozolomide + Radiation

MN=--S3 O0Q>0L X

Design: Stratified (RTOG RPA class; MGMT status),
randomized, phase 2 study

Study Population: 720 patients with newly diagnosed GBM

Objectives: Progression-free survival; overall survival

ClinicalTrials.gov Identifier: NCTO0884741.



Glioblastoma
Other Angiogenesis-Targeting Agents

Target Agent Disease Setting  StudyPhase
Integrins Cilengitide :gBBm PEZ?Z?L?Z
FGF Brivanib rGBM Phase 1/2
Angiopoietin/Tie 2  CVX-060, CVX-061 rGBM Phase 1/2
PDGFR MLN518 rGBM Phase1/2
VEGE VE_GF—Trap rGBM Phase 2
(aflibercept) nGBM Phase 2

VEGFR TKIls (XL-184,

cediranib, axitinib) rGEM, nGEM Phasel, 2,3

Bevacizumab + NnGBM, rGBM Phasel, 2, 3

strategies
Endf_:::thell_al cell Metronom_lc NGBM, rGBM Phase 2, 3
proliferation temozolomide

Beal K, et al. Radiat Oncol. 2011;6:2.
Brastianos PK, Batchelor TT. Clin Adv Hematol Onceol. 2009:7:753-760,768.



Glioblastoma

Other Targets Cetuximab
EMD 55900
1251.MAb 425
Nimotuzumab
Erlotinib ——j PIP2
Gefitinib/ @ PIP3 @
r—

XL765 Rapamycin

Deforolimus
Everolimus
Temsirolimus

Desjardins A, et al. Biologics. 2009;3:15-25.



Déti :

Relativni incidence VEék (roky)
Astrocytomy, low—grade, 35% 2-10
z toho:
— supratentorialni lokalizace 13 % >6
— infratentorialni lokalizace 22 % 2-10
Astrocytomy, high—grade, (anaplasticky 8 % <1, >6
astrocytom a multiformni glioblastom)
Nadory mozkového kmene 8 % 3-9
Oligodendrogliom 2% <6
Meduloblastom a dalSi nadory embryonaini 20 % 1-10
histologie (supratentorialni primitivni
neuroektodermalni nador, PNET, a atypicky
teratoid/rhabdoidni nador, AT/RT);
Ependymom, 8-10 % >6
z toho: 1-5
— supratentorialni lokalizace 5%
— infratentorialni lokalizace 3%
Kraniofaryngeom 7% 8-14
Nadory glandula pinealis a germinalni nadory 4 % <2,>6
CNS
Nadory plexus choroideus 2% <1
Dalsi: napf. gangliogliom, DNET, centralni <2%

neurocytom, meningeom etc.




Relativni incidence Vék (roky)
Astrocytomy, low—grade, 2-10
z toho:
— supratentorialni lokalizace 13 % >6
— infratentorialni lokalizace 22 % 2-10
Astrocytomy, high—grade, (anaplasticky 8 % <1, >6
astrocytom a multiformni glioblastom)
Nadory mozkového kmene 8 % 3-9
Oligodendrogliom 2% <6
Meduloblastom a dalSi nadory embryonaini 20 % 1-10
histologie (supratentorialni primitivni
neuroektodermalni nador, PNET, a atypicky
teratoid/rhabdoidni nador, AT/RT);
Ependymom, 8-10 % >6
z toho: 1-5
— supratentorialni lokalizace 5%
— infratentorialni lokalizace 3%
Kraniofaryngeom 7% 8-14
Nadory glandula pinealis a germinalni nadory 4% <2,>6
CNS
Nadory plexus choroideus 2% <1
Dalsi: napf. gangliogliom, DNET, centralni <2%
neurocytom, meningeom etc.




low—grade astrocytomy (WHO gr. 1 a WHO gr. 2):

—30-40 % primarnich nadort CNS u déti; nejcastéjsi jsou low—grade
astrocytomy mozecku, tvofi 20—-35 % vsech nadorul zadni jamy déti;
supratentorialni nadory postihuji predevsim optické drahy,
hypothalamus, hemisféry; astrocytomy michy tvori méné nezv 5 %
pripadd primarnich nddord CNS déti

— chirurgicka resekce je prvni metodou volby a 5-leté celkové preziti je
95-100 % u kompletné resekovanych nadort

— u inkompletné resekovanych asymptomatickych nadort je dité obvykle
pouze peclivé sledovano a dalsi |IéCebna intervence je indikovana v Case
klinické nebo rentgenologické progrese

— supratentorialni stredocarové, thalamické ¢i diencefalické nadory
prevazuji u déti pod 5 let véku, jsou povétSinou radikalné
neresekovatelné a symptomatické, tyto déti mohou profitovat

z chemoterapeutickych rezima (vinkristin/karboplatina/temozolomid;
vinblastin), 5—lety EFS je cca 30-40 %

— postizeni optické drahy nalézame u déti s NF-1

— radioterapie musi byt velmi uvazlivé zvazovana (rizika jeji pozdi toxicity,
ev. i jeji prispéni ke konverzi v high—grade nador), mohou z ni profitovat
starsi, symptomatické déti s inoperabilnimi nadory v hlubokych
strukturach CNS




6,5 leta divka, prichazi na ambulanci LPPP,
anamnéza bolesti hlavy asi 4 mesicni, videna
pred mesicem spadovym detskym neurologem,
bez loziskoveho nalezu, vydavkovan Peritol

nyni hlava boli denne, spavegjsi, po ranu zvraci,
toceni hlavy

ocni negativni

neurologie: bez pyramidovych a patol.

cerebelarnich jevu, na konCetinach normotonus,
normalni neurol. nalez

pro celkovou deterioraci v Case domluveno CT
mozku nativné




6,5 X 5 cm, komorov
system bez dilatace

PF



Ll

PH



FPL



Al

PHR



=L

radikalni chirurgicka resekce
pilocytarni astrocytom gr 1

adjuvantni IéCba neni indikovana

sledovani ambulantné



4-leta divka, pul roku pozoruji rodi¢e nataceni
hlavy, zhorseny visus, zvracela snad prechodne
pri viroinfektu

oChi- myopie, oCni pozadi negativni, dopor.
kontroly

pri kontrole jiz nystagmus, neurologicke
vysetreni popisuje svalovou hypotonii,
indikovano CT mozku




nador dolniho kmene se solidni a
cysticou porci, ktera prominuje do
mostomozeckoveého koutu vievo

V-P shunt

parcialni resekéni vykon v druhé dobé

fibrilarni astrocytom gr 2

adjuvantni IéCba chemoterapii
VCR/karboplatina/temozolomid

(pro symptomatické/progredujici LGG)




v

INDUCTION (10 WEEKS)
CARBOPLATIN/VINCRISTINE/ TEMOZOLONMIDE

|

RESPONSE

EVALUATION
—

.

CR, SD.PR / - PD
.
S
~
S
S
MAINTENANCE (6 CYCLES) OFF STUDY

CARBOPLATIN/VINCRISTINE/ TEMOZOLOMIDE

opakovana alergicka reakce na karboplatinu

proto prechod na podavani vinblastinu 1x tydnu (az 52

tydnu léCby)

indukCni chemoterapii CasteCni zmenseni nadoru (PR),
na udrzovaci lécbe jiz bez dalsi velikostni zmeny, cilem
je stabilizace nemoci low dose chemoterapii




2,5 leta divka, pozoruje predmety zblizka,
mamince se zda, ze ,kmita oCima”

vylouCena kratkozrakost, dg rotatoricky
nystagmus, patologicky VEP svedci pro
lézi zrakové drahy Ci nemoznost fixace,
EEG norma

oCni pozadi v norme
hranicni makrocefalie
doporuceno MR




Al

objemny nador predni
a stredni jamy lebni
postuhujici chiasma -
opticum, vs
optochiasmaticky
gliom, nebioptovan

V-P shunt pfi ICH

|écba low dose
chemoterapii ;

indukci dosazeno PR

stabilni nemoc na
udrzovaci lécbé

biopsie (malfunkce VP
shuntu): pilocyticky
astocytom, gr 1

PHR



LGG, KDO, 108 pacientu

Kombinace lé€ebnych modalit

10. 11.
1.0%

Pouze resekce

Resekce + chemoterapie

Resekce + Chemo + XRT

Follow-up pouze

44,4%

Resekce + XRT

OarIwINIE

Chemoterapie

Resekce + XRT +
gamanuz

Resekce + Chemo + gama

Resekce + gamaniiz

10.

XRT

11.

Nepresna data




LGG, KDO, 108 pacientut

1.0 pitios

09t ¢

0.8 ¢

0.7 ¢
0.6
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0.3 ¢ —— Overall survival
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Preziti [mésice]
3-year OS = 97.8%, 5-year OS =96.2%
3-year EFS = 87.6%, 5-year EFS = 83.8%




Populace pacientu || (N=108)

Histologicke subtypy

11 12. 13. 14. 1. | Pilocyticky astrocytom

10. 0.9% 0.9% 12,0% 1 2. | Fibrillarni astrocytom

90’9% 46,3% 3. |Oligodendrogliom
0,9.% 4. Pilocyticky / Fibrilarni astrocytom

3 . Subependymalni obrovskobunécny a.
1,9% . Oligoastrocytom

7. . Gliomy optiku
1,9% . Gemistocyticky astrocytom

1693-0/ . Protoplasmicky astrocytom

970

. Desmoplasticky astrocytom

11. Astrocytoma (bez blizSi specifikace)

2

) ' 12. Gangliogliom
5,6% 20,4%

13 Fibrillarni / Pilocyticky / Protoplasmicky a.
" (smisSeny typ)

14. neznamo (nebioptovano)




Populace pacientu IV (N=108)

Rozsah resekce

50% -
a00 | 38:9%
° 2. | Témér kompletni resekce
B 22 204 3. | Subtotalni resekce
20% - 15,7% 4. | Casteénaresekce
12,0%
9,3% : .
10% - 5. | Biopsie
1,9% : —
0% . . . . : : 6. Nejeqlr)ozn?cne
1 2 3 4 5 6 specifikovano
[lokalizace
50% 1. | Hemisféry
40%
S 28,7% 3. | Thalamus, stiedni mozek
1 25,0%
Mich
— 18,5% Al
10.2% 10.2% Hypothalamus, opticky trakt
i ' ’ 7,4% - .
10% i 6 Lokalné pokrogily,
0% . . . . . . metastaticky




Populace pacientu V (N=108)

Kombinace léCebnych modalit

3. 9. 10. 11.
1,9% 1.0% 1. | Pouze resekce
2. | Resekce + chemoterapie
6. 3. Resekce + Chemo + XRT
PR 1 4. Follow-up pouze
S. 44.4%
65% 5. Resekce + XRT
T 6. Chemoterapie
11,1% Resekce + XRT +

gamanuz

Resekce + Chemo + gama
Resekce + gamantiz
XRT

Nepresna data




Preziti bez udalosti (EFS) dle rozsahu resekce
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Kompletni a téméf kompl. resekce N =44
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Survival time [months]

Median EFS for total and near-total category : cannot be estimated

Median EFS for subtotal, partial and biopsy category : 77.4 months




Relativni incidence Vék (roky)
Astrocytomy, low—grade, 35% 2-10
z toho:
— supratentorialni lokalizace 13 % >6
— infratentorialni lokalizace 22% 2-10
Astrocytomy, high—grade, (anaplasticky 8 % <1, >6
astrocytom a multiformni glioblastom)
Nadory mozkového kmene 8 % 3-9
Oligodendrogliom 2% <6
Meduloblastom a dalSi nadory embryonalni < 20 % ) 1-10
histologie (supratentorialni primitivni
neuroektodermalni nador, PNET, a atypicky
teratoid/rhabdoidni nador, AT/RT);
Ependymom, 8-10 % >6
z toho: 1-5
— supratentorialni lokalizace 5%
— infratentorialni lokalizace 3%
Kraniofaryngeom 7% 8-14
Nadory glandula pinealis a germinalni nadory 4% <2,>6
CNS
Nadory plexus choroideus 2% <1
Dalsi: napf. gangliogliom, DNET, centralni <2%
neurocytom, meningeom etc.




Meduloblastom (WHO gr. 4):

—15-20 % vSech nadord CNS déti, vyrista z mozecku, tvori az
40 % vSech infratentoridlnich nadoru CNS déti

— maligni nador embryonalni histologie

—vrchol vyskytu kolem 4. — 6. roku zivota

— moznost leptomeningealniho sireni (M+ onemocnéni) u
priblizné tretiny pripadu

—vzacné i extraneurdlni metastazy (<2 % pripadu, postizeni
skeletu, kostni drené, jater, plic)

— standardni riziko(SR): dité strasi tfi let po totalni Ci ,témeér”
totalni resekci a bez metastatického postizeni

— vysokeé riziko: pacient nesplnujici vSechna kritéria pro
onemocneéni standardniho rizika

— 5—-leté bezpriznakové preziti (EFS): SR—meduloblastom 70-82
%, HR—meduloblastom: 30—63 %



MEDULOBLASTOM

Vek

... . MO/M+
Residualni
nador
Histologie B'Obg'Ck?
vlastnosti

standardni riziko (SR)

pacient starsi 3 let,
bez pritomnosti mts
radikalni resekce

resp. reziduum<1,5 cm?

vysokeé riziko (HR)

pacient nesplnujici vySe uvedena
kriteria

(Chang et al., 1969)

MO:
M1:

M2:

M3:

M4:

bez metastaz
mikroskopicka
diseminace
makroskopické
intrakranialni mts
makroskopické
spinalni mts
extraneuralni mts



SR — meduloblastom: COG A9961, Regimen A

Regimen A 8x

5 R Crantospinal and CCNU, F
U A local boost RT CDDP, 0
R N With VCR VCR L
G D CSI 23.4 Gy L
E 0 0
R M Craniospinal and CEM, W
Y I local boost RT CDDP,

Z With VCR VCR U

E Regimen B P

Packer RJ et al., J Clin Oncol. 2006; 24:4202-8



HR — medulloblastoma:
St Jude Medulloblastoma-96, modified

X

C
g w
A2 o
o <
*C\ O\ »
N )
R S Fa°
‘g 0‘9 é}'@ 'Voo\\
P4 ,V.Q\\@ RT post. fossa *
loY 54Gy, CSI 36 Gy +
TMZ 90mg/m?2 D1-
D42
A 4 A 4 \
0 2-3 4 10 14 16 20 24 28 32
weeks

4 cycles HD- CHT + ASCT

** 13-cis RA (Roaccutane), neuroblastoma-like

Gajjar A et al. Lancet Oncol 2006; 7: 813-20



Probability

SR — meduloblastom: CCG A9961

Packer RJ et al., J Clin Oncol. 2006; 24:4202-8

Regimen A
5 R Craniospinal and CCNT, F
U A local boost RT CDDP, 0
R N With VCR V(R L
G D L
4 Gy
P 0 CSI 234 G 0
R M Craniospinal and CPM, W
Y I local boost RT CDDEF,
Z With VCR VCR U
E Regimen B P
1.0 g
08 NI
0.8 e N .
. Ototoxicita
nefrotoxicita
periferni polyneuropatie ...
Redukce vs. intensifikace ???
o = al 4 [ 5 Fi g

Time in Years From Shudy Entry



Snaha identifikovat
biologické znaky s
prognostickym Ci
prediktivhim vyznamem
(biomarkery)

[ wvek [ wmoy
Residualni | M+
nador

J

Histologi |Biologick

e S
vliastnosti

EFS
====e=== Sunivel

0 1 2 3 4 5 § 7 g
Time in Years From Study Entry

WHO 2007

Klasicka varianta
Desmoplasticky MB
(Extenzivni nodularita)
Velkobunéény MB/tézka difuzni
anaplasie




Anaplasie

External Granule Layer Cells
Other Cerebellar Precursor Cell(s)

Hedgehog Activation

Wit Activation

COrher Genetic Initiators

Classic MB
Nodular/Desmoplastic MB
Medullomyoblastoma

c-myc amplification/overexpression
N-mye amplification/overexpression

{7p loss (?)

hTERT amplification/overexpression (7)

PDGFR activation (?)
Additional Progression Events

Large Cell/Anaplastic MB

Slght =34

Moderste n=56

< Severe ned ’

None =217

Years Folowed

LN s Rt et B N B

T T

UL R e B B
U I T I 2 R R

Eberhart CG, Kepner JL, Goldthwaite PT, Kun LE, Duffn-
er PK, Friedman HS, Strother DR, Burger PC (2002)
Histopathologic grading of medulloblastomas: a Pediatric
Oncology Group study. Cancer 94:552-560.

S R G
W 9{‘ \.t‘ ’ e el
O ‘*}ﬁ TR

Ej —LI
i °s1 SR MBL: 5y OS 89% versus 75% (P .005)
0.4 4

Tima in Years From Study Enbry

Packer RJ et al., J Clin Oncol. 2006; 24:4202-8



Amplifikace MYCC (c-myc), MYCN (N-myc)

rodina protoonkogend MYC prispiva k tumorigenezi svym zapojenim v
signalnich drahach regulujicich proliferaci, diferenciaci a apoptézu

Friedman HS et al. poprvé identifikoval c-myc amplifikaci u bunécné linie
MB D341 v roce 1988

nasledovala dalSi pozorovani c-myc and N-myc amplifikovanych MB
(Rasheed BK et al. 1991, Badiali M et al 1991, Tomlinson FH et al 1994,
Bruggers CS et al. 1998, Jay V et al 1999, KucCerova H et al 2000, Gilhuis
HJ et al 2000).

pravdépodobné existuje associace mezi LC/A fenotypem MB a
MYCC/MYCN amplifikaci (Eberhart CG et al 2002, Lamont JM et al 2004).

jednotliva pozorovani (Badiali, Tomlinson, Jay) a analyzy souboru pacientu
(Scheurlen WG et al 1998, Aldosari N et al 2002, Lamont JM et al. 2004
Neben K 2004 ) popisuji klinickou agresivitu MYC amplifikovanych
nadoru




Figure 1. A, MYCC amplification (red) and centromere of chromo-
some 9 (green) on paraffin section. B, MYCN amplification on paraffin
section (red) and the centromere of chromosome 9 (green).

.double-minutes® homogeneously
staining regions"

MYCC and MYCN Oncogene Amplification in
Medulloblastoma

A Fluorescence In Situ Hybridization Study on Paraffin Sections From the
Children’s Oncology Group

Naji Aldosari, PhD; Sandra H. Bigner, MD; Peter C. Burger, MD; Laurence Becker, MD; James L. Kepner, PhD;
Henry S. Friedman, MD; Roger E. McLendon, MD

100 717
i
i
8041
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2 14/77 (5,2 %) Myce
L MNegative
20 4 i
E -------- Positive
0 4 1 1 M I N ‘:’v’ l/ 1
0 1 2 3 12 13 14
Years Followed

Figure 3. Survival curve comparing survival times of patients whose
tumors exhibited MYCC amplification (dotted line) with those from pa-
tients with narmal MYCC status (straight line).



Outcome Prediction in Pediatric Medulloblastoma Based on
DNA Copy-Number Aberrations of Chromosomes 6q and
17q and the MYC and MYCN Loci

Stefan Pfister, Marc Rembe, Axel Benner, Frank Mendrzyk, Grischa Toedrt, Jorg Felsberg, Andrea Wittmann,
Frauke Devens, Nicolas UL Gerber, Stefan Joos, Andreas Kulozik, Guido Reifenberger, Stefan Rutkowsks,
Ctmar D, Wiestler, Bernhard Radlwimmer, Wolfram Scheurlen, Peter Lichter, and Andrey Korshunov

VOLUME 27 MUMMBER 10 AFPRIL 2009

6q23 loss 6q23/17q21 bal. . 17921 gain

6g23 galn

Fatients (n = 260)

— Wariabls M. Ha Estirnated E-rear U5 (06)
n= 260

MYGMYCN
Arnplified 28 11
Mot amplified 232 29

m
= = =
[ w =]
1 1

Progression-Free
Survival (probability)
E

=
o
1

Ba)
A7q bal.
= 17q gain
= B gain
B EE— MY S YEN

o ‘o4

5% Cl (%)

Fto 33
70 to 23

45 72 95 120 144
Time {months)

MYCC/MYCN
considered
amplified,
when more
than 10% of
tumor cells
exhibited:

(i) more than
8 signals of
the probe
(i)
innumerable
clusters

Log-Rank Test, Adjustad P
=< 001



WNT signalni draha

jaderna akumulace beta-cateninu

A
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L% VOLUME 23 - NUMBER 31 - NOVEMBER 1 2005
25
— Megative {n = 62) JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY ORIGINAL REPORT
= Pasitive {n = 27)
o 2 4 [ B 10 12

Overall Surdival (years)

3-Catenin Status Predicts a Favorable Outcome in
T s Childhood Medulloblastoma: The United Kingdom
- Children’s Cancer Study Group Brain

8
y

z e )
Es0 =% Tumour Committee
g David W. Ellison, Olabisi E. Onilude, Janet C. Lindsey, Meryl E. Lusher, Claire L. Weston,
25 Roger E. Taylor, Andrew D. Pearson, and Steven C. Clifford
— hegative (n = B2)
— Positive (n = 27)
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(P = 0015 for 05, B = 0026 for EFS; logrank tests).



dve a vice nezavislych studii:

» velkobunecny MB / tezka anaplasie (LC/A)
« MYC (c-myc, N-myc) amplifikace

« Jaderna akumulace beta-cateninu



Kum. Uberleben

PNET4 Biological Markers
HIT-Series (n=173 in total analysis)

Uberlebensfunktionen

Lo+ = 4 Favorable (0/12): 5 yr EFS 100%:
~—no LCA
] = - B-catenin +
0,6- - no myc amplif (PCR)
- no residual TU > 1.5
0.2- 5=0.055 Non favorable (22/85): 5 yr EFS
70%

Follow-up (years) for EFS calc RutkowskKi et al.



> 3 ROKY
Bez MO Koncept vznikajici Phase Il studie, SIOP-E (Rutkowski et al.)

rezidua,

—.<1.5cm2 PACIENTI KLINICKY STANDARDNIHO RIZIKA

Nizké riziko (PNET-5 draft)
Redukce

Chemoterapie
(redukce)

Vysoké riziko (PNET-6 draft) Chemoterapie

Intensifikace

+Chemoterapie




PNET 5:

OP

RT 54 Gy (inv. field)
23,4 Gy CSA (no VCR)

ABABAB

A: Cisplatin 70 mg/m2 day 1, CCNU 75 mg/m2 day 1, VCR 1.5 mg/m2
days 1, 8 and 15
B: Cyclophosphamide (2 x 1000 mg/m2 days1-2), VCR 1.5 mg/m2 (day 1)

Interval after cycle A: 6 weeks, after cycle B: 3 weeks
=> total duration of chemo: 27 weeks (PNET5)

PNET4 PNETS
cDDP 560 mg/m? 210 mg/m?
CCNU 600 mg/m? 225 mg/m?
VCR 45 mg/m? 13.5 mg/m? -
(incl 6x with RT) rizika
CPM - 6 g/m?

Kritéria pfiznivého
biologickeho profilu splni
cca 10 % vSech
meduloblastomu standardniho




Logistika: CENTRALNI REVIEW , SPOLECNE LABORATORNi POSTUPY-SOP

Operace

Nativni tkan nadoru

Zhodnoceni patologem — _
ODDELENI TKANE Definitivni histologie

PRO BIOLOGICKE beta-catenin IHC

STUDIE LC/A
Sterilni odbér o Zamrazeni tkané v tekutém
reprezentativniho vzorku tkane dusiku a nasledné uchovani
do kultivaéniho média pFi -86°C

Kultivace tkané pro metafazni
analyzy FISH

G-banding, SKY
Zahajeni lécby do 3(4) tydnii od dg!



Podtii Kool A B E CcD
YP Northeott WNT SHH SkupinaC SkupinaD
Exaresil ol WNT/TGF SHH signaling Fotoreceptorove Neuronalni a
presni profil 3 : )
signaling markery fotoreceptorove
NOTCH/PDGF | NOTCH/PDGF maicery
signaling signaling

Cell cycle proteinsT

Geneticka
charakteristika

CTNNB1
mutations

MYCN ampl.

PTCH/ SMO/
SUFU mutations

Cell cycle proteinsT

MYC ampl.

MYCN ampl.

6q deletion

9q deletion

MYC ampidication

Podtyp
Vietastazovani
Vek

Prognoza

Klasicky

Ziidka
metastaticky

Starsidéti

Velmidobra

Desmoplasticky
Klasicky

Zfidka
metastaticky

Pod3r.. dospély

Pod3r. -
uspokojiva
Starsi- stiedné
dobra

Klasicky/
anaplasticky

Casto
metastaticky

Miadsi déti
Spatna

Klasicky/
anaplasticky

Casto
metastaticky

Déti
Stiedni



Relativni incidence Vék (roky)
Astrocytomy, low—grade, 35% 2-10
z toho:
— supratentorialni lokalizace 13 % >6
— infratentorialni lokalizace 22% 2-10
Astrocytomy, high—grade, (anaplasticky 8 % <1, >6
astrocytom a multiformni glioblastom)
Nadory mozkového kmene 8 % 3-9
Oligodendrogliom 2% <6
Meduloblastom a dalSi nadory embryonaini 20 % 1-10
histologie (supratentorialni primitivni
neuroektodermalni nador, PNET, a atypicky
teratoid/rhabdoidni nador, AT/RT);
Ependymom, 8-10 % >6
z toho: 1-5
— supratentorialni lokalizace 5%
— infratentorialni lokalizace 3%
Kraniofaryngeom 7% 8-14
Nadory glandula pinealis a germinalni nadory 4% <2,>6
CNS
Nadory plexus choroideus 2% <1
Dalsi: napf. gangliogliom, DNET, centralni <2%

neurocytom, meningeom etc.




Difuzni gliomy mozkového kmene

5 Iety chlapec s10 denm h|stor|| ataxie, strabismu I.
dx., poruchy reci a polykani



» —difuzni pontinni gliomy, 8 % nadoru
CNS deti, representuji 80 % vSech
pediatrickych tumoru mozkového kmene,
inoperabilni, Iécba se zahajuje na
zaklade typického nalezu na MRI

* median preziti do progrese Cini cca 6
meésicu, meéné nez 10 % déti preziva dva
roky od diagnozy




Celkové preziti (OS) a preziti bez znamek progrese (PFS)

1.0 1
Celkové preziti (OS)
08 Preziti bez znamek
' progrese (PFS)

0.6 1
0.4 1
0.2 1
0.0 :

0 12 24 36 48

1leté OS = 71,4%, 2leté OS = 31,7%
Median PFS: 10,3 mésicti, 1leté PFS = 35,7%, 2leté PFS = 0,0%



Relativni incidence Vék (roky)
Astrocytomy, low—grade, 35% 2-10
z toho:
— supratentorialni lokalizace 13 % >6
— infratentorialni lokalizace 22% 2-10
Astrocytomy, high—grade, (anaplasticky 8 % <1, >6
astrocytom a multiformni glioblastom)
Nadory mozkového kmene 8 % 3-9
Oligodendrogliom 2% <6
Meduloblastom a dalSi nadory embryonaini 20 % 1-10
histologie (supratentorialni primitivni
neuroektodermalni nador, PNET, a atypicky
teratoid/rhabdoidni nador, AT/RT);
Ependymom, 8-10 % >6
z toho: 1-5
— supratentorialni lokalizace 5%
— infratentorialni lokalizace 3%
Kraniofaryngeom 7% 8-14
Nadory glandula pinealis a germinalni nadory 4% <2,>6
CNS
Nadory plexus choroideus 2% <1
Dalsi: napf. gangliogliom, DNET, centralni <2%

neurocytom, meningeom etc.




kraniofaryngeom- 6-9 % primarnich nadori CNS
déti— bimodalni véekova distribuce, v détstvi mezi 5-
10 rokem, v dospélosti mezi 50—65 rokem véku

nador vyrista v selarni a supraselarni oblasti -
histologicky benigni nador, ale maligni svoji
lokalizaci a rustem (destrukce okolnich struktur)—

terapie neurochirurgickou resekci (agresivni
chirurgicky pristup by vsak nemeél byt volen pro svoji
morbiditu), u inkompletné resekovanych nasleduje
radioterapie— neuroendokrinni poruchy u
intraselarniho postizeni, o€ni ‘poruchy u
prechiasmatického postizeni




9lety chlapec, 3 letd anamnéza progresivni obezity, ztraty zraku, ristove
retardace, diabetes insipidus



Poskozeni kritickych struktur CNS

nadorem nebo nezadoucim nasledkem

neurochirurgického Ci
radioterapeutického zakroku.

Poskozeni endokrinni
Poskozeni zrakové

Poskozeni hypotalamickée

Porucha rustu predchazi
diagnosu KF

Parcialni/kompletni
hypopituitarismus
Diabetes insipidus

Hypotalamické poruchy:
Hyperfagie a nekontrolovana obesita,
Poruchy Zizné a regulace vody,
Poruchy chovani a emoci, Poruchy
neuropsychologické a kognitivni
Porucha termoregulace

Poruchy spanku
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Relativni incidence Vék (roky)
Astrocytomy, low—grade, 35% 2-10
z toho:
— supratentorialni lokalizace 13 % >6
— infratentorialni lokalizace 22% 2-10
Astrocytomy, high—grade, (anaplasticky 8 % <1, >6
astrocytom a multiformni glioblastom)
Nadory mozkového kmene 8 % 3-9
Oligodendrogliom 2% <6
Meduloblastom a dalSi nadory embryonaini 20 % 1-10
histologie (supratentorialni primitivni
neuroektodermalni nador, PNET, a atypicky
teratoid/rhabdoidni nador, AT/RT);
Ependymom, 8-10 % >6
z toho: 1-5
— supratentorialni lokalizace 5%
— infratentorialni lokalizace 3%
Kraniofaryngeom 7% 8-14
Nadory glandula pinealis a germinalni nadory 4% <2,>6
CNS
Nadory plexus choroideus 2% <1
Dalsi: napf. gangliogliom, DNET, centralni <2%

neurocytom, meningeom etc.




A" 4

Zaver

Nadory CNS nejsou Caste, ale jsou nejCastejsi
skupinou solidnich nadoru u déti, u dospélych
jsou spjaty s vyznamnou mortalitou a morbiditou
Musi na né byti pamatovano v diferencialni
diagnostice bolesti hlavy, predevsim horsi-li
se v case, Ci vzdy, je-li nove pritomen
patologicky neurologicky nalez

| nepatrné odchylky mohou byt dulezité (!)
“Clovek spise neprehlédne to, po cem
aktivne patra“



Zaver

« Lecebné vysledky nejsou tak spatné, za jaké
byvaji obecneé povazovany

* Nutna je mezioborova spoluprace, ,,neuro-
onkologicky tym*

« Optimalni je diagnostika a lécba v
onkologickych centrech (efektivni
diagnostika, vCetne molekularne-genetickéeho
vySetfeni nadoru, coz samo o sobé muze mit
pro léCebny a prognosticky dopad)



Zaver
« Astrocytomy nizkeho stupneé malignity jsou v

pripade radikalniho odstraneni nadoru
prognosticky priznivym onemocnenim

« Pacienti s high-grade astrocytomy maji
prognozu spatnou a jsou popripade kandidaty
experimentalni terapie

* Deti s meduloblastomem, ependymomem Ci
intrakranialnim germinalnim nadorem CNS
maji za pouziti multimodalni lIécCby vice jak
/0% sanci na dlouhodobé preziti

o Kvalita preziti je jednim z cilq,
predevsim v pediatrické onkologii



